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2. Drs KO胎児繊維芽(MEF)細胞とwildtype (WT) MEF細胞にSV40-Large Tやv-srcなと、
のウイルス癌遺伝子を導入したところ、 DrsKO MEF細胞はWTMEF細胞に比べて癌遺伝
子による細胞癌化に高い感受性を示した。














































































性があることを報告していたが (Tambeet al. Oncogene 2004)、Drs導入LCTl細胞に
おいても低血清条件下で培養するとcaspase-12，-9，-3の活性化をともなうアポトーシス
が誘導された。これらの結果から、 Drsは小胞体を介した新規の経路でアポトーシスを誘
導することにより癌化抑制に関わることがKOマウスの実験系でも明らかになった。これ
らの結果から、 Drsは癌のprogression過程でおこる栄養や増殖因子の枯渇なと、のストレ
ス環境下でのアポトーシス制御を介して癌化抑制に関わっている可能性が考えられる。
DrslくOマウスの怪から調製した胎児繊維芽細胞 (MEF)(およびwild-typeMEF)のウイル
ス癌遺伝子に対する感受性の実験から、 Drsは個体レベルだけで、なく細胞レベルでも細胞
癌化に対して抑制的に働くことがわかった。これらのMEF細胞を用いて、様々なストレス
に対するDrsKOMEF細胞の応答をWTMEF細胞と比較検討したところ、 Drsがアポトーシ
スだけでなく、オートファジーの制御にも関わっていることがわかってきた。また、新た
に同定したDrs結合蛋白Rab24を介してDrsがオートファジー後期成熟過程の進行に関わ
ることも明らかにした。オートファジーは栄養枯渇などによって誘導され、細胞内のタン
パク質を一旦分解しアミノ酸源としてリサイクルすることで、基本的にはストレス環境下
での生存に有利に働くが、過度に進行すると細胞死が誘導される。近年、癌細胞でオート
ファジーが抑制されることから癌との関連も示唆されているがその詳細な分子機構はいま
だ明らかではない。 DrsKOマウスおよびDrsKO細胞を用いた遺伝学的解析、およびDrs結
合蛋白との相互作用の解析によって、 Drsが関与するストレス環境下でのアポトーシス/
オートファジーの制御が、癌の悪性化とどのように関わっているのかを、今後分子レベル
で明らかにしてゆきたい。
我々はまたDrsがGADD34と結合することを明らかにした。さらに、 KOMEF細胞を用
いた実験から、 DrsとGADD34がグルコース飢餓での細胞の生存や、ウイルス増殖制御に
も関わることを新たに見出した。 GADD34はDNA傷害、栄養枯渇、エネルギー枯渇、低
酸素なと、によって誘導されるストレス応答蛋白で、ProteinPhosphatase 1と結合しelF2α
やpS3のリン酸化の制御に関わることが報告されている。我々は、 GADD34がmTORを上
流から制御するTSC1/2と結合することによりmTOR経路を抑制することも見出してい
る。 mTORはオートファジーを抑制するという報告もなされていることから、 Drsが
mTORを介してオートファジーに関与している可能性も考えられる。今後、 Drsと
GADD34によるウイルス感染感染防御の分子機構を解明していくとともに、ストレス環境
化における細胞応答にどのように役割を担っているかを明らかにしてゆきたい。
